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Abstract: Effects of ursodeoxycholic acid (UDCA) on antigen presentation were 
investigated using monoc1onal antigen presenting cells (APCs) and T cels. A mouse B cel 
lymphoma line expressing immunoglobulin M (IgM) specific for trinitrphenyl (TNP)， a T 
hybridoma cel line specific for chicken ovalbumin (OV A) and TNP conjugated OV A 
(TNP-OV A) were used as APCs， T cells and an antigen， respectively. The T cells are 
known to release interleukin 2 (IL-2) and to obtain cytotoxic activities when they recognize 
the particular sequence of 17 amino acids of ovalubmin (OVA peptide) in the context of 
major histocompatibility gene product I-Ad molecules. UDCA suppressed IL-2 production 
and cytotoxic activities of T cels. These suppressed T cel functions were also observed 
when the OV A peptide was used instead of TNP-OV A. UDCA， however， did not reduce the 
spontaneous expression of either MHC c1ass I molecules or TNP-specific IgM on the 
surface of APC. The capping and internalization of surface IgM during antigen exposure 
were not affected by UDCA. Furthermore， antigen-pulsed B cells in the presence of UDCA 
retained the ability of stimulating T cels. These results suggest that UDCA does not impair 
the function of antigen presenting cells and that UDCA may interfere with the recongnition 
of processed antigen by T cells in antigen presentation. 
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異的Tハイブリドーマ細胞株 3DO 54.8(I-N r巴strict




表出する A20-HL株18)，21)を使用した.なお， 3 DO 54.8 
は活性化された際には， IL-2産生に加えて細胞障害活性
も示すことが知られており，また，その認識する抗原エ





は，まず抗原提示細胞 A20-HLを使用し，この他に， C57 
BL/6Nマウス由来Tリンパ細胞腫株EL422>， Balb/cマ




抗原としては， TNPを付加した OVA(TNP-OV A) 
あるいは OVAペプチド (323-339 tyr)を，ともに最終濃










量およびI-Ed量の定量には， A 20-HL(l X 105個〉を氷上
にて，ピオチン結合抗 I-Nモノクロナーノレ抗体 MKD-6
またはピオチン結合 I-Edモノクロナーノレ抗体 14-4-5S 















A20-HL: Balb/c mous自 BIymphoma line 
expressing IgM specific for TN P 
3D054.8: T cel hybridoma 
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Fig. 1. Sch巴maof antig巴npres巴ntationusing A20-HL c巴l1sas antigen pr巴sentingcel1s 
(APCs)， 3D054. 8 as helper T cel1s and TNP-OVA as an antigen. 
RPMI1640培養液(日水製薬社製)200μl中で培養した Thymidine(TdR)を加え，さらに 4時間のパルスの後
この際， UDCAを最終濃度 0，0.01， 0.05， 0.1 mMとな TdRの取り込みを測定した.データはtripricat巴の平均
るように添加し， 24時間培養後の培養上清を IL-2測定 である.
試料とした T細胞活性化のもうひとつの評価として， T細胞の細
抗原提示過程における UDCAの作用部位を推定する 胞障害活性を検討した.3DO 54.8は活性化さわした際，抗
ため，抗原提示細胞およびT細胞に及ぼす UDCAの影 原提示細胞である A20-HLおよびbystander細胞に対
響についても検討した.すなわち，抗原提示細胞 1X 105 し細胞障害性を示すことが知られている叫.そこで，これ
個を UDCA(O.lmM)の存在または非存在下において， らの標的細胞に対する 3DO 54.8の細胞障害活性を5lCr
抗原 TNP-OVA(2μg/mJ)を含むRPMI1640培養液に r巴leaseassayにて検討した まず， A 20-HL iこ対する
て180分間培養し，洗浄の後 T細胞 5X104個と共に 3DO 54.8の細胞障害活性は， A20-HLを100kBqの
再びO.OlmMのUDCAの存在あるいは非存在下にお Na2Cr04Cl MBq/ml， Am巴rsham)37'Cで1時間標識し，
いて， 10 % FCSを含む RPMI1640培養液 200μl中で RPMI1640培養液にて 3回洗浄の後抗原提示細胞とし
24時間培養し，培養上清中の IL-2活性を測定した. て使用した.すなわち， V底 96穴マイクロプレートを用
6. T細胞活性化の評価 い5lCr標識した抗原提示細胞 1X 105個を抗原およびT
T細胞活性化の評価として，培養上清中の IL-2活性 細胞 5X10'個と共に 10% FCSを含む RPMI1640培養
をIL-2dep巴ndentcel1 line(CTL. L-2)のDNA合成を 液 200μl中で， UDCAの存在下あるいは非存在下で培
指標に測定した.すなわち，透析により培養上清より 養し，培養 16時間後の培養上清 100μlを採取し γシン
UDCAを除去した後，この IL-2含有上清 20μlをCTL チレーションカウンターで上清中の放射活性を測定した.
L-2 1X10'個を含む RPMI1640培養液 100μl中に加え つぎに， bystander細胞に対する 3DO 54.8の細胞障害























抗原提示細胞 1X 105個，T細胞 5X 104個を含む 10% 















遠心分離により採取し， リコンビナント 1L-2(1000 IU / 








































Fig目 2目 Effectsof UDCA on 1L-2 production and cytotoxicity of T cells 
APCs and T cells w巴r巴 coculturedwith TNP-OV A (2μg/mJ) iロth巴 presenceor 
absence of UDCA. 1L-2 activities of th巴 supernatantswere det巴rminedby DNA 
synthesis of CTL.L-2 cels. Open and hatched bars were r巴present巴d[3HJ thymidine 
incorporation of CTL.L-2 cells incubated in medium alone and in medium containing 
1000 U/ml of recombinant 1L-2 (Takeda Chemical 1ndustries， Osaka)， r巴spectively









20-HLは， UDCAの非存在下で抗原暴露された A20 
HLと同程度にT細胞 3DO 54.8の1L-2産生を誘導し
得た.しかし，抗原提示細胞 A20-HLがT細胞と接触す







す UDCAの影響を検討した T細胞の 1L-2産生および
APC に対する細胞障害活性は， ともに UDCA濃度依存
性に抑制された(Fig.5). 









Table 1. Eff巴ctsof UDCA on T cell cytotoxities to 
bystand巴rcells 
Presence( +) or absence(ー5lCr

















































Table 2. Eff巴ctsof UDCA treatm巴ntof antigen pres巴ntingT cells and T cells on antigen presentation 
Presence(十)of absence(ー Presence(十)or absence( -) 1L-2 production 
of 0.1 mM of UDCA of 0.1 mM of UDCA 3H -thymidine uptake 
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Fig. 3. Effects of UDCA on spontaneous巴xpr四 sionof surface 19MTNP and 1-A d on A20-HL cells 
Cells were incubated for 24 h in the presence (一一一←)orabs巴nce(一一一)of UDCA and the 
巴xpressionof 19MTNP Cleft) and 1-Ad (right) were quantitated by fluorim巴tricprocedure. A20-2J cells 
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Fig. 4目 Effectsof UDCA on the expr巴ssionof IgMTNP during antigen巴xposur巴.
A20-HL c巴I1swere incubated with TNP-OV A (2，ug/mI) in the presence (一一一)or absence 
(------) of UDCA for 10， 60 or 180 min and stained with FITC-conjugated anti-mous巴μantibody.
活性にほとんど影響を与えなかったが， 50，100μMでは Table 3. Effects of UDCA on LAK and NK activities 
両活性を低下させた(Table3). Effector UDCA(mM) 
考察
Target 
0.01 0.05 0.1 ratio 
NK 
3:1 10.6 9.6 9.2 5.4* 
activity 
10 : 1 59.4 47.4* 42.9仲 32.5判
30: 1 76.7 72.2 68.8' 54.7判
LAK 
3:1 4.2 3.8 4.2 4.0 
activity 
10 : 1 40.7 36目1 32目4本 29目4'









Each data was compared with that in the absence of 
UDCA. '; pく0.05，叫 ;p<O.Ol
パ球の Ig産生を抑制することは， PBCのUDCA治療時 れる.
に認められる上昇している血中 IgM値の下降や抗ミト さて，著者らは，非特異的リンパ球刺激物質に対する
コンドリア抗体の陰性化を説明することが可能である T'Bリンパ球の反応性に及ぼす UDCAの影響を指標
さらに， UDCAが IFNγ などのT細胞由来のサイトカイ として UDCAの免疫調節作用を評価してきた.すなわ
ン産生を抑制することで，炎症組織における MHCflラ ち，ヒトリンパ球の Ig産生にはBリンパ球刺激物質であ
スIおよびIの異常発現が抑えられ， PBCの肝障害の るStaphylococcusaureus Cowan 1を用L、， Tリンパ球
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Fig. 5. UDCA suppress T cell activation by OV A -peptid巴目
UDCA suppressed IL-2 production and cytotoxic activities of T cells when 
OV A -peptide (一一一一一)was used as an antigen instead of TNP-OV A (一一一一).












ず， A 20-HL表面上の IgMTNP量は減少した.また，抗原














































































=令・叫pressiveeffect of UDCA 
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Fig. 6. Schema of immunomodulatory effects of 
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